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摘 要 


ARMS TAYA SE Fw (defibrase) 对 家 免 体内 外 凝血 作用 的 影响 。 

体外 实验 表明 ， 去 纤 配 和 凝血 醇 具 有 相同 的 作用 ， 它 能 将 血 妆 纤维 蛋白 原 
变 成 纤维 蛋白 ， 后 者 是 非 交 联 性 的 ， 去 纤 酶 能 降解 纤维 蛋白 原 的 a - 链 从 而 使 
血块 进一步 溶解 ， 不 致 产生 血 莹 内 凝血 。 

KARRERA, eR ERS RR r e nh E FO 
E, ENE, RRM i KE RMR, ERE Ae E E 
eH, MATV. WX. Xo RAT ALA EY. 

EARRAK, Sky Ee ae E OF OE OB HA PO OE fe rA AE 


前 言 


Aon a at ENE LAER (Thrombin-like enzyme) 在 动物 体内 其 有 上 明显 的 抗 凝 效 应 
( 张 洪 基 等 ，1980， 刘 广 芬 等 ，1980，Ouyang 等 ，1972，1974) , Ouyang (1978) 兽 
报导 了 家 免 体 内 每 公斤 注射 0,1 豪 克 ，1 小 时 后 壬 液 不 凝 ，24 小 时 恢复 正常 ， 它 在 体外 能 
进一步 降解 纤维 蛋白 原 的 & 链 。1980 年 张 洪 基 等 获得 尖 哆 晕 蛇 毒 去 纤 酵 制剂 ， 对 家 矿 体 
内 抗 交 效 应 进行 了 研究 。 本 文 对 该 制剂 体内 外 的 纤 湾 活性， 进行 了 研究 ， 为 进一步 临床 
提供 了 依据 。 


材料 和 方法 


材料 ， 去 纤 酶 批号 790011， 人 纤维 蛋白 原 ， 凝 血 酵 为 上 海 生 物 制 品 所 生产 。 凝 己 活 
酶 为 无 锡 疝 阳 生 物化 学 制剂 厂 生 产 。 链 激酶 ， 尿 激酶 为 苏 洲 医 学 院 惠 赠 ， 琼 脂粉 ， 日 本 
进口 分 装 。 
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1. SE TL Be FE A HE TE 

企 无 钙 血 桨 凝固 性 测定 ， 取 0.2 毫 升 草 柄 盐 抗 凝血 桨 ，37°C 保 漫 5 分 钟 ， 加 E 
0.2 率 升 ， 第 二 组 加 去 纤 酶 后 加 入 0.025M 氧 化 钙 0.2 毫 升 。 观 察 记录 凝固 时 间 。 

OCEAN RERRDRBE. RASS ARAB AM 毫克 /毫升 )0. 2% 
升 ，37sC 保 温 5 Aeh, MAZAR E, B AmA M0. 025M AO. 2% 
Ft, MIC SRE H, 

o, XID PAPA REaE, MEHN, KIRGLIK, HER IN TE ER 
于 1 ETS MARR, METRA APS TD 

LIRENE: FEAR RARE (Astrup, 1952) 改良 进行 。 

4 .在 尿 激酶 中 深 解 活性 测定 ， 将 纤维 蛋白 原 与 凝血 酶 ， 去 纤 酶 分 别 形成 的 凝 块 在 不 
同时 间 内 加 入 0.5 毫 升 1000 单 位 ;毫升 尿 激酶 中 ， 观 察 记录 溶解 时 间 。 

5. 对 纤维 蛋白 原 的 效应 ， 用 0.05M 的 Tris 组 冲 液 (pH 7.2) 配制 1 % 纤 维 蛋 白 原 深 
液 ， 取 该 液 0.5 毫 升 , 加 0.25 毫 升 去 纤 酶 洲 液 ， 最 终 浓度 为 25 微 克 ， 置 37aC 保 温 1 一 48 小 
时 。 分 别 取 出 反应 被 90.2 毫 升 与 等 体积 8 M 尿 素 ( 内 含 2%SDS 和 3 CRRA) 终止 

反应 。 并 将 此 混合 液 37°C 保 温 24 小 时 后 作 S D SEREK. 
S 0 S 凝 胺 电 泳 ， 按 应 启 龙 (1978) 方法 进行 ， 电 流 强 度 80 至 90m 和 A， 电泳 30 分 钟 。 

6. 体 内 试验 ， 

他 给 药 途 径 和 采血 ， 家 免 于 实验 前 隔 2 日 从 心脏 抽 血 ， 测 定 正常 值 。 DAIRI, HE 
搭配 随机 分 为 低 剂 量 组 《50 微克 } 公斤) ， 高 剂量 组 〈100 微 克 ! 公 斤 ) ， 每 组 3 一 5 只 ， 
由 耳 静脉 缓 锡 推 注 含 各 剂量 的 去 纤 酶 生理 盐水 溶液 20 毫 升 ， 注 射 持 续 30 分 钟 ， 给 药 后 分 
别 于 3、7、24 小 时 和 3 天、5 天 、7 天 出 心脏 抽 血 。 第 八 天 处 死 动物 进行 尸检 。 对 变 
化 显著 的 有 关 项 目 ， 计 算 P 什 。 

亿 外 周 血 象 按 常 规 方法 进行 。 

Se MRA, LS, HE, SR, RRA, Be 
血族 原 消耗 试验 〈 血 清 凝 血 酶 原 时 间 ) Vk A a CK KG OG 2 TE aS Pa 
科学 院 分 院 1976 年 编写 的 (血液 病 实验 诊断 手册 》 方 法 进行 。 

企 纤维 蛋白 原 测 定 ， 汉 缩 脲 法 。 红 细胞 渗透 性 脆性 试验 ， 试 管 法 。 

Bik WE, BIR Omori 等 (1964) JEANA SAR KERR E M i 
水 ， 组 织 胺 ， 链 激酶 进行 比较 。 实 验 重复 三 次 取 平 均值 。 


OR 


1. PR SpE i BE Bs HEB E: I ide is EB EH A aR TEE IR SE 
蛋白 ， 导 致 惫 液 凝 因 。 Be Wy BBE Se EF Re AE Ee eS Ee ER 
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接 族 固 ， 骨 明 它 具有 明显 的 凝血 醇 祥 作用 。 这 一 必用 且 能 为 鲈 离子 激活 。 见 表 1， 
表 ] 类 吻 娆 去 纤 酶 对 无 写 血 奖 ， 人 纤维 蛋白 原 溶 液 的 凝固 作用 结果 (种) 


KAM 0.2 SAMAREGH 
E C5 S/H) 0.2 毫 升 


ER 0.2 毫升 加 纤维 下 
BO. 2m Ft in0.025M A 
46 950.238 FE 


18 | 1145 16 l 11 


EAM pela nd eee 0.2 
HME MEH 





patie 0.2 SAMS 
0.236 7+ 300.025M 
rae 1% 














2. RARE AREK ATEREA RE eA PE 
A, CReBRBXIUASTKFACRESFPEME AR, ARN RR ee IK 
MRLE, RU MRE eT eR 0.025M 氧化 钙 形 成 的 凝 块 分 别 溶 于 5 MRRP, AR 
凝血 酶 形成 的 凝 块 24 小 时 内 不 深 ， 去 纤 酶 形成 的 凝 块 30 分 内 全 部 溶解 ， 表 明 它 不 激活 
AUIS, ARK 2 : 





表 2 Sey OS SSF BRT AE AF ATI REA 

项 H 凝固 时 A! EEM STE 1 SS MR Rt 
HR MK 062 EH + RAM 02 ER + 7 
0.025M 4b $50 2 Ft | 12.58 27 410 


0. OSMA. 2% 


为 进一步 证 明 上 述 结果 是 否 可 靠 ， 我 们 把 纯 的 不 含 %II 因 子 的 人 纤维 蛋白 原 分 别 和 
凝血 酶 ， 去 纤 酶 形成 的 凝 块 30 分 后 置 于 5 MRRP, HR EBRE, Ep Ag 
血 酶 对 XIIT 因 子 有 显著 的 激活 作用 ， 而 尖 吻 晶 蛇 毒 去 纤 栈 不 激活 II 因子 ， 形 成 的 凝 块 
很 容易 被 纤 深 系统 消除 。 见 表 3 。 





K3 ”凝血 酶 ， 去 纤 酶 与 纤维 蛋白 原形 成 的 凝 块 在 5 M 尿 素 中 溶解 情况 ， 














Looe ms tim | AREA Rm Ze | est SF es 
AMARE ee 025M 3 ft P5 Re Sk fh BS Mn EF PR BE a R AE He | 0.025M Mik H ta 
开始 将 完全 # Khe | wei | FRR | st fe ie 
i | . 
Sot 2.5 1 20% +24 | 905+ £124 | 1305+ + 204 i 1104 + 124} 1304 + £24> 
3.2.0 RES RNA RAM. 为 证 明 去 纤 酶 有 无 纤 溢 活性 , 我 们 测定 了 它 的 
体外 纤 溶 活性。 


中 ， 纤 维和 蛋白 溶解 活性 测定 ， 纤 维和 蛋白 平板 试验 结果 表明 类 县 刚 蛇毒 去 纤 醇 具有 明 
显 的 纤 溶 活性， 这 种 纤 溶 作用 可 能 主要 是 激活 体内 胞 浆 素 原 产生 纤 溶 ， 同 时 也 有 一 定 的 
直接 溶解 纤维 蛋白 的 作用 。 见 表 4。 

为 进一步 比较 去 纤 酶 ， 紫 血 酶 在 果 激 酶 中 的 溶解 情况 ， 我 们 把 二 者 在 不 同时 间 内 形 
MA SEIT RR, ERR SEBASTES TD RE LRT A ER, BE 
ÉLRE FE ke BE ER ER DS] RE ST EM, EU Ae RY RR SE ERA, “BE 
进一步 被 降解 。 见 图 1 、 
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R4 尖 吻 是 去 纤 酶 对 纤维 蛋白 平板 的 溶解 作用 (imm?) 














were. D 0 
Ait (2 E/E) 108 88 
flik (5 BH/R Ht) 151 95 
JA MG (LOOM R/T 62 32 
fi OE (50 ie / EFT) | 的 0 
MEM (1000 单 位/ 放 入 | 8s 96 


纤维 蛋白 原 0,2 毫 升 〈5 毫克 /毫升 ) 加 去 纤 酶 0.2 毫升 〈100 单 位 /毫升 ) 或 凝血 栈 
0.295 (208 / EI), MRL (0.025M) 
0.2%, ERRATA ERT 0.5 毫升 

(1000 单 位 /毫升 ) 的 尿 激酶 中 。 

4. 对 纤维 蛋白 链 的 将 解 作用 ， 尖 吻 量 去 纤 
龊 与 纤维 蛋白 原形 成 的 凝 块 能 进一步 降解 ， 那 
么 它们 主要 是 降解 那 条 链 ， 我 们 用 5 DSB 
wee eb ik GEE —— He AE Te ye He REE — 
Je We RA ae) GE, ERT WE CK 
HEARRE, E, GARR Ui 
AARAA, MEZ: 


o FR 二 































































































5 dk AR, 03 1D 1 2 8 4 B 
COW ne EE A, IB RE 
图 1 
表 5 js oy dig tt BE ET aS ET, REAR B i, 
凝血 酶 时 间 ， 复 钙 时 间 的 影响 ; 
| it | 给 ti 后 
项 HE ` 2 HK | 一 一 
微克 /公斤 小 时 | 了 小 时 | 24 小 时 | 2 天 | 3K | 5 天 | TR 
ov i A BIES MI | bom R/S 4.05 29.5 12.1 7.2 4.32 4.1 5.8 4.5 
分 》 | 100M RL A 4,87 KH | 18.1 | 18-1 5.12} 9.52 | 5.1 4.9 
aes | 50 | 12 32 35 22 12.5 | 12.3 | 12.2 | 12.2 
(分) | 100 | 12.5 5f 38.2 | 27 12 12.1 | 12.5 | 12 
SAAANA 50 13 16.5 | 14.3 | 16.3 | 141 | 13.8 | 13.2 | 13 
CH) 100 12.5 Re | 36.5 | Ra | 15.7 | 145 | 12.2 | 1264 
OS ye nie ae e ak | 
LENA | 50 | 90 67 100 125 98 92 | 95 | 90 
【 秒 ) 100 83 | 48 148 184 112 97 8 | $5 





nr ee ~ 一 





, 


2 My SRN Se ry Mca SRA EP ed PAS SS AAD Mb Et PE JI fa ed 14% 


#5 HWS MIN AK, BAAR S LERE (WE, SEN 
时 间 延 长 。 同 时 还 观察 到 复 钙 时 间 在 2 NS AI, SAR RR SS FT E 
血 酶 样 作用 相 一 致 ， 因 此 我 们 认为 钙 离 子 对 其 有 一 定 的 激活 作用 。 

D 对 纤维 蛋白 原 的 影响 ， 尖 吻 蜡 蛇毒 去 纤 酶 对 体内 的 抗 凝 效应 , AE T R ET E E A 
降低 或 耗 竟 所 致 ， 我 们 测定 了 纤维 蛋白 原 含 量 ， 结 果 见 表 6 ， 























kE 家 免 血 桨 纤维 蛋白 原 〈 训 克 )100 毫 升 ) SRNE: 
| 350 微克 /公斤 体重 ， FOO Fes a TIE 
m ik ae ie SA SIA ee ome 10 eek er) OP : 
| XiS.E | Piti | xxsE | pii 
给 j w 415272 a 7 i aoea o 2 
| 274+ 35 | ol 190 +2361 T on 
给 | T 小 时 | 268449 <0.01 BT +20.3 | <0,01 
24 小 时 | 329+ 26 <0.05 112426 <00 
á 8 天 | $76 450 | >0.05 102 + 44 | <0.01 
ii 5 天 | 493464 i >0.c5 286473 | <0.05 
7 天 | 387+70 | > 0.03 | SAES? >0.05 





结果 表明 ， 3 小 时 后 血浆 结 维 蛋白 原 明 显 下 降 ， 低 剂量 组 24 小 时 后 恢复 正常 ， 高 剂 
景 组 则 于 3 天 后 才 逐 步 恢 复 正常 ， 但 有 效 剂 量 比 罕 犬 高。 

OAH E gE AT AEA, 

Chan % (1965) RPM OMIA MATERA ER, PERUT Pe P R 
SHMATI, V, W, K, X, W, RRB Ancrod HRANTAR ERM A Fit 
HE, RARAASRRKCRMATRETPHeMEA, A TERRA MEE A T 
seh Ay eR a FBO SE TA ER AE, 
结果 见 表 7.8。 

RT fe py se ee B E T RT AE R AAE ee Ca A RE R R 

时 间 ) 的 影响 ( 秒 》 














给 药 后 
A E ni 前 Á — |. 1, ea as 
3 小 时 | 7 小 时 | zome | 2 天 | 5 天 | 
一 一 一 一 一 一 
REAR ， 2 46 | 104.3 | 68 ee ~ 43 37 
LOOM T/A | 69 | OIA 86 TOE 





疆 果 表明 注射 夫 纤 酶 后 血清 凝血 酶 原 时 间 延 长 ，2 天 后 逐步 恢复 正常 。 因 此 血浆 因 
子 ， 血 小 板 因子 并 不 向 乏 。 表 明 去 纤 酶 对 血浆 因子 和 血小板 因子 无 明显 影响 。 

下 8 结果 表明 家 免 瞩 血 酶 原 时 间 来 能 纠正 ， 因 此 对 各 有 关 川 血 因子 无 明显 影响 。 这 
结果 与 体外 试验 一 样 无 需 其 它 凝 血 因子 参加 ， 能 直接 使 纤维 蛋白 原 变 成 纤维 蛋白 的 结 
果 是 一致 的 。 因 此 使 用 该 药 后 不 会 造成 其 它 凝 了 血 因子 缺乏 或 参 予 凝血 酶 样 作用 而 被 消耗 


的 副作用 。 
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He 8 凝血 酶 原 延 长 时 间 的 纠正 试验 结果 ， 
Ft P | 平均 时 A 

给 药 后 血 桨 0.1 毫 乱 21.5 

HEROO OSH + EH iM HO OER 22,5 

Or 25 7 R05 RE Tt + EE KT. OSH $2 

PUG MOOS RH + FE MR O.05S 16 

Pt BY MI OS RE Ft + FF MLO. 05 RE Tt TE 
PITE TE + GER CULT ETRS Tt | 28 

EXA Ce EO He it BT A) 12.58 


mami 


OELE TEENE TEE E TEIR EEE SES ETE TE DA st EE 记录 时 间 ， 


二 优 球 蛋 白 溶 解 时 间 的 测定 见 表 9 ， 表 明 优 球 蛋 白 溶解 时 间 显 著 缩 得 ， 
RI LOBASRURRAAKRSE BMH ARI, 【分 ) 


给 药 后 
ml OAL 组 给 药 前 
































3 小 时 | 了 小 时 | an | aoto 3 x | 5 x | ot x 
要 EDE ibs ] 
SOT E/N 133.5 98 | 83 93 39 130 118 120 
100tK 32/23 FF 141 70 | 38 82 76 112 105 113 











为 了 测定 纤 深 后 是 否 产生 代谢 产物 ， 我 们 进行 了 硫酸 鱼 精 蛋白 试验 ， 结 果 表 明 给 
药 前 均 为 阴性 〈《- ) ， 给 药 后 低 剂 量 组 3 一 7 小 时 为 阳性 (+) ，24 小 时 恢复 阴性 
(-) ， 高 剂量 组 48 小 时 后 才 恢 复 正 常 。 
对 红细胞 渗透 性 脆性 及 血管 通 透 性 影响 ， 
红细胞 渗 透 性 脆性 试验 结果 表明 无 明显 影响 ， 这 点 与 家 犬 结果 相同 。 免 剃 毛皮 下 注 
射 去 纤 酶 等 药物 24 小 时 处 死 后 ， 测 定 出 血 斑 ， 结 果 见 表 10。 


表 10 denn ci (出 MSEC Amn") 





i FE 901% ti 
IRENE E 生理 盐水 hoe mA 组 1/04 |0 EAEI SOREA AT 
Wom owe | 15 | a4 | 13 | om | 240 12.8 
结果 表明 血管 通 透 性 无 明显 改变 。 


外 网 血 象 观察 与 家 犬 同 ， 仅 血小板 下 降 较 少 ， 尸 检 未 见 异 党 改 变 。 


讨 论 


尖 易 蜡 蛇 毒 去 纤 酶 在 体外 具有 明显 的 凝血 酶 样 酶 作用 ， 能 使 纤维 蛋白 原 直 接 疾 固 变 
成 非 交 联 的 纤维 蛋白 , 导致 纤维 蛋白 原 是 著 降 低 或 耗竭, 产生 明显 的 抗 凝 血 效 应 。 但 体内 
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抗 具 的 有 效 剂量 远 比 察 太 高 ,家 犬 注射 5 ~~ QOS | AS BID fy Hh Ey va ee aA 
微克 i 公斤 体重 ， 人 的 有 效 剂 量 在 5 ~ TORRE 2ST Pe AILS BY AE Sib OF RE AIR UL REP AEE A hi 
水 平 。 各 种 动物 有 效 剂 量 是 不 同 的 。 其 有 效 剂 量 和 体重 值得 进一步 研究 。 

‘AAEM SOM /ATAEM ROM RES, LANKA, 24-0 1) 
有 延长 。 注 射 0REIAAAE, DNS, “AD ETBARRKAEH. KA 
Ouyang (1978) 报导 基本 相同 ， 但 去 纤 酶 的 抗 凝 时 间 较 长 ， 尚 待 进一步 研究 证 明 。 因 我 
们 在 实验 中 观察 到 溶 于 生理 盐水 的 比 溶 于 葡萄 焊 的 抗 凝 效应 和 延长 时 间 长 。 我 们 尚 进 一 
J iE BABE EET Ts] (一 期 法 ) ， 凝 血 酶 时 间 均 显著 延长 。 复 钙 时 间 在 3 MARAE 
斩 缩 短 以 后 延长 ， 这 点 与 体外 试验 的 钙 离 子 能 激活 紫 血 酶 样 作用 相符 。 

关 易 如 蛇毒 去 纤 酶 对 体内 其 它 凝 血 因 子 无 明显 影响 ， 其 抗 凝 作用 主要 是 直接 作用 于 
血浆 纤维 蛋白 原 ， 因 此 应 用 该 制剂 不 致 产生 其 它 凝 血 因 子 显著 改变 或 缺乏 而 导致 副 作 
用 。 它 不 激活 XIII 因 子 形成 的 上 秦 块 是 非 交 联 役 。 

尖 吻 妊 去 纤 酶 体内 外 其 有 明显 的 纤维 蛋白 溶解 活性 。 平 板 试 验 结果 表明 去 纤 醇 主要 
是 激活 纤 深 系统 ， 同 时 也 在 一 定 的 直接 纤 溶 活性。 形成 的 非 交 联 纤维 蛋白 凝 抉 能 继续 被 
去 纤 族 降解 ， 加 之 体内 时 深 系 统 被 激活 因此 形成 的 鼎鼎 很 容易 被 清除 不 致 产生 血性 。 
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THE EFFECT OF THE DEFIBRASE OF AGK/STRODON 
ACUTUS VENOM ON BLOOD COAGULATION SYSTEM 
IN RABBITS BOTH IN VITRO AND IN VIVO 


Wang Wanyu, Xiong Yuliang, Yang Changjiu, Chang Honeji, 
Xiao Changhua, Chen Xilan & Tian Yunfen 


(Kunming Institute of Zoology, Academia Sinica) 


The effect of the defibrase of Agkistrodon acutus venom on blood coagu- 
lation system in rabbits both in vitro and vivo was reported in this paper, 

Our experiments showed that tne defibrase had the same effects on the 
blood coagulation in vitro as thrombin did, The defibrase could transfer the 
plasma fibrinogen into fibrin. The later was not cross-linked. The principle was 
able to degrade the a-chain of the fibrinogen monomers, therefore, the throm- 
bosis could not occur, 

In vivo, the defibrase remarkably prolonged whole blood coagulation time, 
one-stage prothrombin time and thrombin time. The plasma fibrinogen level 
in the blood of rabbits was decreased after injection, but there were no effects 
on the factor V, VII, X, XIII and platelet facfor level. The Ac-globulin dissolution 
time was shortened significantly. 

The experiment both in vitro and in vivo suggests that the defibrase con- 
tained both the properties of the fibrinolytic principle and anticoagulant prin- 


ciple. 


